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金沢 大学医学部外科学第二講座 ( 主任 : 宮崎逸夫教授)

尾 島 敏 夫

( 唱和51 年 2 月25 日受付)

胃癌の 発生原因 は今 なお 明 らか で な い ｡ 動物 に 胃癌

を発生さ せ んと す る試 み は主と して 芳香族炭化水素の

経口投与あ る い は胃壁内注入 に より なさ れ て き た が
l)

,

本法 で はむ し ろ肉腫の 発生 が多く . ま た胃腫瘍発生以

前に 他臓器に 腫項が発生 し , 艶死す る た め十分 な成果

を 得る こ と が 出来 なか っ た
2〉

.

196 7 年 S u gi m u r a ら
3)
は E s c h e ri c h i a c o li の

突然変異誘発物質 で ある N ･

m e t h yl ･ N
l
- n i t r o ･ N -

n i t r

o s o g u a n i d i n e ( 以後略し て M N N G ) を飲料水 に 溶解

し W i s t a r 系 ラ ッ ト に 連続経 口投与す る こ と に よ り

腺胃 に 高率 に癌腫を発生せ しめ る こ と に 成功 した . M

N N G 自体 は自然界 の 食物 に含ま れ て い る 可能性 は少

な い が , 196 8 年 S a n d e r ら
4)
は自然界 に大量 に 存 在

す る二 級 ア ミ ン と 亜硝酸塩 が胃敢の 存在下で Ni t r o -

s o 化合物と な り . ラ ッ ト腺胃癌が発生す る こ と を 報

告し て お り 巨 視在人胃痛発生原因物質 と して Ni t r o
･

s o 化 合物が 最も近 い 関係 に あ る も の と し て 注 目 さ れ

て い る ｡

一 方胃癌発生の 条件と して 病原物質 の 摂取 の は か .

年令 , 性別 . 人種 , 遺伝 . 気候 等の 種 々 の 要 因
5ト 8)
に

て 発生頻度 が異な る こ と か ら , 胃癌 発生 に は 外因の み

な らず 内因の 関与 が大 き い こ と が 推察さ れ て い る .

1 9 63 年に お ける 厚生省胃痛実態調査
g)
で は 胃癌患者

ほ大食家お よ び米の 偏食 に 依存 し た旧 来 の 食習慣者 に

多く , K u rit a
lO)
に よ れ ば胃癌患者 は胃洩軌 萎縮性

胃炎の 患者に鱒し , 明ら か に 過 食 で ･ し か も 高 塩食 t

熱 い食事 , 短 い 摂食時間の も の に 多 く認 め ら れ ると い

う . し か し瀬村
t)
によ れ ば 束南 ア ジ ア 地域 で は本邦と

同様な食習慣 に 依存 して い る が t 胃癌発生 は少 く . ま

たイ ン ドネ シ ア の マ レ
ー 系人 は胃癌 の 発生 が は と ん ど

認め ら れ ず -
その 理 由と し て , 香辛料 に よる胃液分泌

冗進を挙 げ て い る .

と こ ろで過食 は食欲の 趣く良好 な状態で あ り . 食欲

の 調節 は視床下部 で 行な わ れ て い るが
-2)13)

. 視床下部

を破壊 した場合, そ の 部位が 外側 で あ れ ば無食, 無欽

に な り , 内側 で あ れ ば反対 に 過食 に な る事 が判明して

14)15)
. 種 々 の 破壊, 刺激実験より A n a n d ら

= ‖
は外

側郎の 外側視床下野 L a t e r al H y p o t h a l a m i c A r e a

( 以後 略して L H) を摂食中枢 ( F e e d i n g c e n te r ) と

名づ け, 内側部の 視床下部腹内側核 V e n tr o m e di al

H y p o th a l a m i c N u cl e u s ( 以後略 して V M H) は 摂食

の 抑制中枢 で あ り , こ れ を 飽満中枢 ( S a ti et y c e nt ･

e r ) と 名づ け た . さ ら に 大村ら
一丁)柑)
に よ っ て , こ の雨

中枢 は 一 方の 活動 が上昇す れ ば他方 が抑制さ れ ると い

う相反関係を持 っ 事 が解明さ れ , 両者 は合 わせ て食欲

中枢
t9)
と呼ば れる に 至 っ た .

又 こ の 部位 は自律神経 の 中枢と し て も検索さ れて お

り , 黒津 ら
川)2ユ)
は第3 脳室 の 周辺 を a

- 副 交感帯と呼

び , V M H を含む 内側部 を b
一 交感帯 ,

L H を 含 む外

側部を c
一

別交感帯と呼ん で おり ,
L H の 刺激 で 胃運

動 は促進 さ れ紺 V M H の 刺激 で 抑制さ れる
24)
と 述 べ て

い る . R id l e y ら
25)
は ラ ッ ト の V M H を破壊 し て 過

食動物 に 胃酸分泌 の 上昇を認め て い る .

そ こ で 著者 は M N N G を 発癌物質 と し , V M H 破壊

に よ り惹起さ れ た 過食動物 の 生体内部環境 の 変化が胃

癌発生増殖 に 如何 な る影響 を及ぼ す か を検索 し ･ 若干

の 知 見を得 た の で 報告 す る .

A n e x p e ri m e n t al s t u d y o n I nfl u e n c e o f v e n t r o m e d i al h y p o t h al a m i c
n u c l e u s ( V M

l e si o n o n e s t a b li s h m e n t a n d d e v el o p m e n t o f g a st i c c a n c e r ･ T o s h i o O zi m a
,
D e p e rt m e n

t

o f s u r g e r y ( Ⅲ) , (D i r e c t o r : P r O f ▼ Ⅰ･ M i y a z a k i) ･ S c h o o l o f m e d i ci n e ･ K a n a z a w a U ni v e r s
ity ･
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〔Ⅰ〕 M N N G 腺 胃腫瘍の 発生 ･ 増殖に 及ぼ す V M H

破壊の 影響

Ⅰ . 実験 材料お よび 実 験方法

1 . 実験動物

W i s t a r 系雄性 ラ ッ ト を オリ エ ン タ ル 固型飼料 お よ

び水道水 で 飼 育 し , K 6 n i g と K li p p e1
26)
の R a t

B r ai n S te r e o t a x i c A tl a s の 基準体重 に 従 っ て . 体

重150 g の 時点で 実験 に 供 した ■

2 . 実験群

1) V M H 破壊群 389 匹

2) 対照群 73 匹

3 . V M H 破壊方法

8 時間絶食後 . ラ ボ ナ ー ル7 .5 m g / 1 50 g . 硫 酸 ア ト

ロ ピ ン0 . 05 m g / 1 50 g を腹腔内 へ 注 入し , 麻酔 効果 の

出現する約10 分後に . 頭部 を両側外耳孔 . 上 顎門歯後

列の3 支点で脳固定装置 に 固定し
打)
, 頭 部 剃毛後 , 頭

部正中線上に 長さ 約2 c m の 皮膚縦切開 を加え , 筋肢 ,

骨膜を充分頭蓋骨よ り剥離す る . そ し て 正 中線上耳孔

問線前方約 4 m m の 位 置に 歯科用 ドリ ル で 頭 蓋骨 に 適

当な穴 ( 約0 .8 × 0 .5 c m ) を開 けた . こ の 場 合硬膜直

上の 上矢状静脈洞を傷 っ け な い 様に細心 の 注意 を は ら

っ た . K 6 n i g と K li p p e1
26) の R a t B r a i n S t e r e -

o ta x i c A tl a s に 従 っ て 耳孔前方4 .2 3 m m ( A : 4 . 2

3) , 正中線よ り外方0 . 50 m m ( S : 0 . 50 ) の 部位 を 穿

利点と し. 硬膜切開後 , 深さ8 . 0 0 m m ( H :
-

3 . 6 0 )

の部位 に電極を垂直 に 挿入し た .

破壊電極 は真直な26 ゲ ー

ジの ス テ ン レ ス 線 ( 外径0 .

43 m m ) を21 ゲ ー ジの ス テ ン レ ス パ イ プ ( 外径0 . 8 2 m

m ) で 中間部を補強 し , 尖端 挿入部の 角度が60 度 に な

るよう に研磨し た . そ して 薄く稀釈 し た黒 の カ
､
シ ュ ラ

ッ カ
ー

( ラ ッ カ
ー 原液 m l / キ ン ロ ー

ル 10 m l) に て 5

回塗装し, 絶縁し た .

破壊に 際し電極上端 を陰極に つ な ぎ . 陽 極 を ラ ッ ト

背部の 筋肉に つ な ぎ 5 m A の 直流電流 を20 秒 間 通 電

し. 直径1 . O m m の 凝固巣 を左右 V M H に 作成 し た ,

対照動物 は , 同様 な麻酔下で 頭蓋骨穿孔後硬膜 に 同

様な直流電流を同時間通電し た .

テ ト ラ サ イ ク リ ン 5 m g を局部 に 散布 し , 更 に 背 部

の筋肉内 へ 5 m g 注 入し皮膚を縫合 し た . 術 後 8 時 間

は飲料水の みを 与え絶食と し . 以 後 1 ゲ ー ジ 4 匹 づ っ

分臥 飼育し た .

尚 V M H 破壊巣の 確認 は M N N G 腺 胃腫 瘍発 癌実

験で は有効期間中に 死亡 し た ラ ッ ト と50 過 日 に 屠 殺 し

たラ ッ トの 全例 に 行な っ た . そ の 他胃液分泌機能 , 胃

粘膜観察 , 自律神経症状等 の 諸実験 の 場合 も実験 が終

了した時点で 確認 し た . V M H 破壊巣確認方法は , ラ

ッ ト頭部 を切断 し, 皮膚 t 筋 肉等 は出来る だ け剥離除

去後 ∴頭蓋骨内 へ 固定液が入り やす い よ う に 頭蓋骨 に

亀裂を作 り , 10 % ホ ル マ リ ン 液に 1 週間以 上浸 し た .

その 後ホ ル マ リ ン 液よ り取り 出し , 頭蓋骨 の 耳孔上部

を削除し , 脳の 上部表面を露出し た . こ れ を再度両耳

孔と上顎門歯後列の 3 支点で 脳固定装置に 固定 し , 電

極の 代 り に 替刃 メ ス を設置 し , 穿刺位置と想定 さ れ る

部位 に約3 m m の 巾で 横断 し , 脳切片 を別出し た . 取

り出し た脳切片を パ ラ フ ィ ン 固定後 ミ ク ロ ト ー ム に て

水平面に 固定 し . 視床下部 に 黒い 斑点の 破壊巣 が見え

た時点で 肉眼的 に 確認 , 又 は組織標本を作製し て 確 認

し た .

写真1 は破壊2 日日 の 破壊巣で あり , 写 真2 は破壊

54 過日の 破壊巣で あ る .

4 . M N N G 投与方法

術後 4 週目 より M N N G ( 和 光純薬工 業抹式会社

製) 50 0 m g を1 01 の 水道水で 溶解 し . 約1 5 0 m l の ポ リ

エ チ レ ン 給水填 に 分注 し , ラ ッ ト に A d li b i t u m

に か っ 達続的 に飲用さ せ た . 給水填 の 表面 は ア ル ミ箔

に て 遮光を行 な い , 毎日新 しく溶解 した M N N G 液

を飲用さ せ た .

5 . 腺 胃癌判定基準

M N N G 投与後50過日屠殺例及びそ れ ま で に 死 亡 し

た ラ ッ ト の 腺胃 に 肉眼的に 腫瘍を認 め . 異 型腺 増生組

織が粘膜筋板 を破り , 粘膜下層以下 に 侵入し て い た も

の の みを癌 と判定 した . 肉眼的及 び組織学的分類 はす

べ て 胃癌取扱 い 規約 ( 第6 版)
28)
に 準じ た .

6 . 悪性 腫瘍発生率算定法

実験群の 中で 死亡 した ラ ッ ト の 腺胃 に最初に 悪性腫

瘍を詰め た もの と . そ れ以後50 週ま で に悪 性腫 瘍 を認

め た匹数を , 悪性腫瘍を最初 に認 め た時点 で の 動物 を

有効匹数と し徐 し た百分率で 算定 し た .

7 . 悪性 腫場最大長径算定法

肉眼標本 ス ラ イ ドを方眼紙上に 投映 し . 組織学所見

を考慮 に 入れ なが ら , 投映像の 正常腫瘍境界線 を引

童 . その 最大長径 をノ ギ ス に て 測定 し た . そ し
､

て 標本

ス ラ イ ドと と も に 写 っ て い る メ ジ ャ ー よ り 縮少率 を補

正し た .

8 . 体重別定法

各 ケ ー ジ毎 に ラ ッ ト ナ ン バ ー を附 け , V M H 破 壊

群 . 対照群と も に 8 過まで は2 週毎に 8 週以後 は 4 週

毎に 測定し た .

9 . 固型飼料摂取量測定法

V M H 破壊群 は 最初 at r a n d u m に 1 5 ケ ー ジ 選

び , 後半 は12 ケ ー ジに て 行 な っ た . それ ぞ れ ケ ー ジ毎

に 前日 よ り の 減少量で 測定 し . 体重別定時の 間隔 で 1



3 5 8

乱当りの 平均固型飼料摂取量 を算定 し た . 対照 群 も同

様 に15サ ニ ブ 選び . 同様に 算定 し た .

1 0 . 水分摂取量測定法

前述 の 固型飼料摂取量測定時に , M N N G 溶 解 液 の

水分摂取量を同様 に 算定 した .

1 1 . 肝臓 l 副腎 , 牌臓重量測定法

M N N G 投与後50 週目 に 屠殺 し た ラ ッ ト に お い て 屠

殺直後に 各臓器の 湿重量を測定 し . ラ ッ ト1 0 0 g 当 り

に 換算し た .

表1 M N N G 膿胃癌発生率

有効匹数 蟹
瘍発
姦 発 生 率

V M H 破壊群 36 8 2 2 . 2 %

対 照 群 49 四 40 . 2

島

‡ . 実議結果

1 . 腺胃悪性腫瘍発生率

両実験群 に おい て 死亡 し た ラ ッ ト の 腺 胃に 最初に悪

性腫壕を認 め たの は , V M H 破壊群で は41 週目 , 対照

群で は3 8 過日で あ っ た . 両実験群を 通 じて 死亡したラ

ッ ト の 腺胃 に 最初に 悪性腫瘍 を認 め た の は . 対照群の

3 8過日 の ラ ッ トで あ り .
こ の 時点 よ り50 過 まで に死

亡 した ラ ッ トと50 週目 に 屠殺 し た ラ ッ トを 有効匹数と

し た .

V M H 破壊後 は発癌ま で に 死 亡 す る ラ ッ ト が 続発

し , そ の 上有効期間中 に 死亡 し た ラ ッ トの V M H 破

壊部位の 確認 で 有効匹数よ り除外 した 理 由か ら有効匹

数 は V M H 破壊群36 匹 . 対照群49 匹 で あ っ た .

腺胃 に悪性腫瘍 を認 め た も の は , V M H 破壊群で は

有効匹数36 匹申8 匹で22 .2 % , 対照群 は有効匹致49匹

申2 0 匹で 40 . 8 % で あ っ た . V M H 破壊群と 対照 群と の

V M 欄 破 壊群

章二き手書壬章
ニ

132 1 3 4

礁犠 ○隆 起

● 陥 凹

-

く蕃
図1 M N N G 腺胃腫瘍肉眼所見
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掛こ10 % の 危険率で 前者が後者 より 発生率が少い と い

う嫁菜と な っ た . ( 表1 )

2 . 線胃悪性腫場最大長径

V M H 破壊群に 発生 した腺 胃悪性腫瘍 の 最大長径

は . 0 .6 7 ±0 . 26 c m で あり . 対照 群の 腺胃悪性腫 瘍 最

大長径は, 0 .91 ±0 . 16 c m で あ っ た ･ V M H 破 壊 群 と

対照群の 間に 5 % の 危険率で V M H 破壊 群 は 対 照 群

に比し て眼胃悪性腫瘍最大長径 が小さ い と い う 結果 と

な っ た .

3 . 株胃悪性腫瘍の 肉眼 的及 び組織学的分類

1) 腫瘍占居部位

図1 に 示した 如く 腫瘍 は大多数幽門前庭部 に 発生 し

ており .
た だN o l O9 の V M H 破壊群の 1 例 に の み 休

部にも 腫瘍が 認 め られ た . 腫瘍の 占居部位 に 関 し て は

両群の 間に 差異を認 め なか っ た .

2) 数

1 偶の腺胃 に 悪性腫瘍を 2 偶語 め た も の は V M H

破壊群で は 8 例 中3 例 で3 8 % , 対照群 で は20 例申 7 例

で35 % であ り . 3 個以 上 は両 群と も に 認 め ら れ なか っ

た . 腺胃悪性腫 瘍の 数 に 関し て は ,
V M H 破 壊 群 . 対

照群の間に 差真 は認 め なか っ た .

3) 肉眼的分類

肉眼的分類 は胃癌取扱 い 規約
制
に 従 っ て , 即 ち早期

額は日本内視鏡学会早期胃癌規約四 の 分軌 こ , 進行癌

は B o r r m a n n 分粗 に て 行な っ た .

V M Il 破壊群 は全例Ⅱ a 型 の 早期癌 で あ っ た . 対 照

群で は, Ⅱa 型の 早期癌 は27 個 中13 個 ( 48 . 2 % ) Ⅱ a +

‡c 型の 早期痛が3 個 ( 11 . 1 % ) , B o r r m a n n I 型 の

進行癌が2 個 (7 .4 % ) . B o r r m a n n Ⅱ型 の 進行癌 が

9 個 (33 .3 % ) で あ っ た . 肉眼形態 に 関 し て は両群 の

閤で 差異 は認 めら れ な か っ た .

4) 組織学的分類

表2 に 示し た如く腫瘍の 基本型は , 胃癌取扱 い 蝮約
28)
に従うと全例乳頭状腺管腺病 で あり 細密

0)3 り
さ れ て

いる様な肉腫ほ認 め ら れ なか っ た .

i) 悪性 腫瘍深遠度

悪性腫場深遠度は , V M H 破 壊 群 で は 全例 s m で あ

っ た . 対願群で は s m は27 例中16 例( 59 . 3 % ) . p m が

.8 例 (29 .6 % ) , S S が 3 例 (11 . 1 % ) で あ っ た . s 一丁l

まで の 癌は 5 % の 危険率で , 対照群 に 比 し て V M H

破壊群に多く , 同様 に P m 以 上の 癌 は V M H 破壊 群

に少な い 事が認め ら れ た .

ii) C A T ( 細胞異型度)

V M H 破壊群は全例 C A T は Ⅰで あ り . 対照 群 も全

例Ⅰで あ っ た . 細胞異型 度 は低 く , V M H 破壊群と 対

照群と の 問に 差異 は認 め られ な か っ た .

iii) S A T ( 配 列異型度)

V M H 破壊群 は全例 S A T l で あ り , 対照群 はN o 3 2

8 の みが 2 で あ っ た他 は全例 1 で あ っ た ･ 細胞配 列は 極

少数が中等度で あ っ たが ほ と ん ど は 軽度で あり . V M H

破壊群 と対照群と の 聞に は 差異 は 認 めら れ なか っ た .

i v = N F ( 浸潤度)

V M H 破壊群 は全例 IN F αで あ り . 対照 群 も 全例 α

で あ っ た ∴ 浸潤度 は両群と も に 軽度で あり , V M H 破

壊群と 対照群 と の 問に は差異 は認 め ら れ なか っ た .

リ ン パ 管及 び静脈侵襲 , 神経周囲組織侵襲 はい ず れ

も認め ら れ ず , リ ン パ 節転移及 び遠隔転移も 認 め ら れ

な か っ た .

以 上ま と め る と , 両実験群 に お け る M N N G 腺

胃腫瘍の 基本型 は全例乳頭状腺管腺 癌 で , 細 胞異 型

度 , 配 列異型度 t 浸潤度 は い ず れ も軽度で あ り . 両群

の 問に 差異 は認 め難か っ た . し か し深遠度に 関 して は

V M H 破壊群 に 有意 に S m ま で の 癌が 多く , p m 以

上の 煽が少 な い と 云 え る .

5) M N N G 腺胃悪性腫瘍代蓑例

3 例の 代表例 を示す ｡

症例1 ( 標本番号307 , 対照群)

写真3 に 示す如く 幽門部前壁 に1 .5 × 1 . 6 c m の 平 坦

に 隆起し た 腫瘍を認 め , 枯膜面の 変化 は軽微 で 平滑 ,

一 見粘膜下 腫瘍を思わ せ る . 尚小轡寄 り に 接近 し て0 .

6 ×0 . 6 c m の 小 さ な腫瘍 も併発 して い る . 写 真 4 は 弱

拡大 , 写 真5 は強拡大の 組織像で あ る . 病 巣 は粘膜面

で は比較的小 さ く . 粘膜下層に 入り拡大 して い る こ と

が特徴的で あ る ,

一 部に 嚢胞を 形成 し固有筋層 に 小円

形細胞の 浸潤 を認め る . 腫瘍細胞 は 円柱状で 大小不同

の 渡染し た核 を有 し所に よ っ て は腺 管を 形成 , 又 所 に

よっ て は乳頭状 を呈 して い る . 深遠度は s s . C A T I .

S A T l , I N F αで あ っ た .

症例2 ( 模本番号312 , 対照群)

写真6 に 示 し た如く . 肉眼所見 は幽門部′ト轡 に 1 . 3

× 1 .3 c m の ‡a 十 Ⅱc 型の 早期痛を 認 め . 写 真7 の 組 織

像 の 如 く乳頭状腺管腺病 で 1 郡に 問質 の 軟骨 化生を 認

め
. 鹿瘍は粘膜面 より隆起 し , 腫 場裏面 は摩 爛 を 呈

し . 中央に 陥凹 を認 め る . 腫瘍と 正常部位と の 境界 は

鮮明で あ り . 粘膜筋仮の 肥 厚 は認 め な い が , 腫 瘍 に よ

り押 し上げ ら れ て い る . 深 遠度 は S m . C A T I . S A T

l .1 N F αで あ っ た .

症例3 ( 標本番号132 . V M H 破壊群)

写 真8 に 示 し た如く , 鮮純な 肉眼検索 に よ り 幽門郎

小轡に 前壁寄 り に0 .2 × 0 . 3 c m の Ⅲa 型 の 早期癌 を認 め

る . 写真9 に 示す 如く . 組織学的に は症例 トを縮少 し

た様に 粘膜面で の 変化 は軽微で 平滑 , 粘膜 筋板 を破
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り , 粘膜下層に 入 っ て 拡散的 に 浸潤 して い る . 深遠度

は S m . C A T I , S A T l . I N F αで あ っ た .

6 ) 体重変動と固型飼料 , 水分摂取量

i) 体重変動

図2 は V M H 破壊後2 週目 ま で の 平均体重 と標準

誤差の 変動で あ る . 対照群 は手術後 は わ ずか な減少 を

表2 M N N G 腺胃癌肉眼組織学分類

示し . 3 日日 には 手術前 の 体重に 戻り ,
そ の 後休養は

憎軌 こ増加 し て い る . V M H 破壊群 は3 日目 まで 体重

は 減少 し続 け , 4 日目 よ り急峻 な上昇で 体重増加を認

め , 6 日目 に は手術前 の 体重 に戻り t 7 日 目 よ り V

M H 破壊群 の 平均体重 は対照群の そ れ よ り 高値 を示

して い る . そ して 10 日 目に は対照群の 平均体重 より有

標本番号 死亡 日数 肉眼分類 基 本 型 C A T S A T I N F 深 遠 度竜最大長径

Ⅴ

105 3 5 0 Ⅱ a 乳頭状腺管腺癌

′ノ

〝

〝

〝

〝

′
′

′′

〝

′′

/′

ロ 口 α S m 0 . 8 c m

1 0 7 3 50 Ⅲ a ロ ロ α S m 0 . 7

1 07 35 0 Ⅱ a ロ ロ α S m 1 . 0

M 1 0 9 3 50 Ⅱ a ロ ロ α S m 0 . 8

H

破

10 9 3 5 0 Ⅱ a ロ ロ α S m 0 . 2

四 306 Ⅱ a ロ 口 α S m 0 . 4

1 1 8 3 5 0 Ⅱ a ロ ロ α S m 0 . 9

壊 12 1 3 5 0 Ⅱ a ロ ロ α S m 0 . 8

群
12 1 3 5 0 Ⅱ a ロ ロ α S m 0 . 7

1 3 2 3 5 0 Ⅱ a ロ ロ α S m 0 . 3

1 3 4 3 5･0 Ⅱ a ロ ロ α S m 0 . 8

対

照

群

301 3 5 0 Ⅱ a + Ⅱ c 乳頭状腺管腺癌 ロ ロ α S m 1 . 2

30 4 3 5 0 B Ⅱ γ ロ 口 α p m 1 . 3

3 0 7 35 0 B I 〝 ロ ロ α S S 1 . 6

3 0 7 3 5 0 Ⅱ a ′′ ロ ロ α S m 0 . 6

3 0 9 3畠0 B Ⅱ ′′ ロ 口 α P m 1 . 3

3 0 9 3 5 0 Ⅱ a ′′ ロ ロ α S m 0 . 5

3 1 2 3 5 0 B Ⅱ / ′ ロ 口 α S S 1 . 3

3 1 5 3 5 0 B Ⅱ ′′ 口 ロ α p m 1 . 3

3 1 6 3 5 0 B Ⅱ
〝 Ⅰ ロ α S S 1 . 4

3 1 6 3 5 0 Ⅱ a ′′ Ⅰ ロ α S m 0 . 3

31 8 3 5 0 Ⅱ a 〝 Ⅰ ロ α S m 0 . 9

3 21 3 5 0 Ⅱ a + Ⅱ C " Ⅰ ロ α S m 1 . 3

32 8 3 1 5 B Ⅱ 〝 Ⅰ 2 α p m 1 . 0

3 2 8 3 1 5 Ⅱ a
′′ Ⅰ ロ α S m 0 . 2

3 3 0 3 2 6 B I 〝 Ⅰ ロ α p m 0 ･ 6
弓

3 3 1 2 98 B Ⅱ 〟 Ⅰ 口 α p m 0 . 7 l

3 3 2 35 0 Ⅱ a ′′ Ⅰ ロ α S m 0 . 6
,

3 3 3- 3 50 Ⅱ a 〟 Ⅰ 口 α S m 0 . 5

3 3 4 3 5 0 Ⅱ a + Ⅱ c
′′ Ⅰ ロ α S m 1 , 0 】

3 3 6 3 5 0 B Ⅱ 〝 Ⅰ ロ α p m 1 . 2 l

ら

33 8 3 5 0 Ⅱ a ′/ Ⅰ ロ α S m 1 ･ 1 ∃

33 8 3 5 0 Ⅲ a ′′ Ⅰ ロ α S m 0 . 8

3 39 3 4 1 B Ⅱ 〝 Ⅰ 口 α p m 1 ･ 4 臣

339 34 1 Ⅱ a 〝 Ⅰ 口 α: S m 0 . 4
【

3 4 1 31 3 Ⅱ a 〝 Ⅰ ロ α S m 0 . 8

3 4 2 26 8 Ⅱ a ′′ Ⅰ ロ α S m 1 . 0

3 4 2 2 68 Ⅱ a 〝 Ⅰ 口 α S m 0 . 2
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意の 差異で 高値 を示 し ,
そ の 後 も急峻な勾配 で 上昇 を

続け た .

尚両側 L H を 破壊 し た ラ ッ トの 平均体重 と 標準 誤

差も示し て ある が . L H 破壊後無食無欽 と なり , 1 6 日

目で 全例死亡 し た ため , 約 1 年間 の M N N G 瞼 胃 腫

瘍発生実験 に は耐え 得ず L H 破壊 に よ る M N N G 腺

胃腫瘍発生実験 は断念し た ,

9

0
ロ
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2

･

-
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1

一･

■･-

1

1

1

■

.■l
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1

一

日

当

り

摂

取

量

島

図 3 は M N N G 腺 胃腫瘍発生実験期間中の V M H

破壊 群と対照群の 平均体重 と標準誤差 を示し た . hヰN

N G 投与開始時点 より . 5 0 週目 の 屠殺ま で の 期間中 .

V M H 破壊群 は対照群に 比し て 体重 は約1 . 2 倍で , V M

H 破壊群は有意の 差 異で 体重増加 を認 め た .

ii) 固型飼料摂取量

図 4 は M N N G 投与期間中の オ リ エ ン タ ル 固 型飼

0 10 2 0 30 4 0 50 週

図 4 M N N G 投 与後 の 固型 飼料摂取 量

1 0 20 3 0 4 0 50 週

図5 M N N G 投 与後 の 水分摂取量
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料摂取量 の
一 日当り 平均値 と標準誤差 を示 し た . V M

日 破壊2 過後 に は対照群に 比 して 約1 . 5倍 の 固型 飼料

摂取量の 増加 を認 め . 約20 過日頃ま で 同様 の 状態が続

き ､ 20 週 日頓より 固型飼料 の 摂取量 は減少 し た が , 2 9

過日填ま で V M H 破壊群と 対照群と の 問 に 固 型 飼料

摂取量増加の 有意差 を認 め たが , 2 9 過 日以 後は両群 の

問に 有意の 差異は認 め られ なか っ た .

iii) 水分摂取量

Ⅳ1N N G 5 0 0 m g/ 水道水101 の 溶解液 の 1 日 当 り 水分

摂取量の 平均値 と標準誤差 は図 5 に 示 し た . V M H 破

壊後2 週目頃よ り水分摂取量 は高値 を示 し , 約12 週 目

頃ま で 対照 群と の 問 に 有意の 差異 を認 め たが , 12 過 日

以後は両群の 間に 差異 は認め られ な か っ た . 1 2 週目以

後は両群と も 水分摂取量は減少 し続 けた .

7 ) M N N G 投与50 過日 で の 屠殺例 に お け る 肝臓 ,

副腎 , 脾臓の 変化 .

各臓器の ラ ッ ト100 g に 換算し た 重量 は 蓑 3 に 示 し

た如く で あ る

i) 肝臓

屠殺時に 寄生虫, 又は膿瘍を有す る肝臓 も あ り , 正

確な肝聴重量 は不明 で ある が , V M H 破壊群 の 肝臓重

畳は3 . 73 ±0 . 49 g で あり , 対照群 は3 . 7 7 ±0 . 5 1 g で 両

者の 間に差異 は認 め なか っ た . H e m a t o x yli n
･ E o si n

染色( 以後略し て H - E 染色) に よ る組織学的検索 に て

も両者の 問に 差異 は認め な か っ た .

ii) 副腎

副腎重畳 は V M H 破壊群. 2 1 .3 ±5 .7 m g . 対照 群 ,

28 .2 ±3 .O m g で あり 両 者の 問に 差異 は 認 め な か っ た .

又 H ･ E 染色に よ る組織学的検索に て も 両者 の 問 に 差

異は認め なか っ た .

iii = 粋聴

牌騰重量は V M H 破壊群 , 0 .2 8 ±0 .0 6 g . 対 照 群 ,

0 .24 ±0 . 05 g で あり .
V M H 破壊群 の 脾臓重量 は , 対

照群に比し て 5 % の 危険 率で 増加 し て い た ,
こ れ は

R ･ E 染色 に よる 組織学的検索で は ウ ツ 血 を 認 め た 症

例が V M H 破壊群に 多 い こ と よ り , 脾臓 重量増 加 は

ウ ツ 血の た めと 推定 さ れ る .

写真10 は V M H 破壊群N o l l l の ラ ッ ト の 脾臓 の H -

E 染色 の 組織所見で あ るが Si n u s o i d の 拡張と 充血

を認め る .

′ト 括

V M H 破壊 群は . 対照群 に 比 し て . M N N G 睨 胃悪

性腫瘍の 発生率 は10 % の 危険率で は あ るが . 少な い と

云える . そ し て 発生 した腺胃悪性腫場の 最大長径 は ,

対照群 に比 し て V M H 破壊群 は/トさく . 又 V M H 破

壊群 に 発生 し た瞭胃悪性腫瘍 は全例 s m ま で の 癌 で

あ り , 5 % の 危険率で 対照群 に比 し て S m ま で の 痛

が多く . p m 以上の 痛が少 い と 云え る . 又 V M H の

破壊に よ り過食 を来た し固型飼料摂取量は増加 し , 2 0

過 日頃ま で は対照群に 比 して 約1 . 5 倍で , 以 後 は M N

N G の 影響 で 減少し たと 推定さ れ る . 水分摂取量 は約

10 過日 頃まで は対照群に 比 して 高値を 示し たが . 1 0 週

日以後は減少 し有意差を 認 め て い ない . 摂食急増加に

伴 ない 体重 は M N N G 投与期間中 , 対照 群 に 比 し て

約1 .2倍 に 増加 して い た .

50 週目 の 屠殺例 で の 肝峨. 副腎の 重量 は対照群に 比

して 有意の 差異 はなく , 脾臓重量 は ウ ツ 血の た め 対照

群 に比 して V M 口 破壊群が増加 して い た .

〔Ⅰ〕 V M H 破壊の 生体に及 ぼ す影響

Ⅰ . 胃液分泌

1 . 実験材料お よ び方法

1) 実験 動物

〔Ⅰ〕 Ⅰ . 1 に 同 じ

2) 実験群

V M H 破壊後12 週目 の ラ ･

ソ ト を使用

i) V M H 破壊群 1 7 匹

ii) 対照群 20 匹

3) V M H 破壊方法

〔Ⅰ〕 Ⅰ . 2 . に 同じ

4) 胃液検査方法

S h a y
32)
の 方法 に 準L: 胃液検査 を行な っ た . 即 ち4 8

時間水道水の み の 絶食と し . 体重測定後 エ ー テ ル 麻酔

の~F で 皮切 , 開腹, 幽門輸を絹糸に て 結歎 し , 経口 的

に 胃チ ュ
ー ブを挿入 して 胃内容 を吸引 . 更 に 5 m l の

生理食塩水 にて2 度胃を洗浄 し, 胃内を完全 に 空 虚に し

た上で 胃 チ ュ
ー ブを抜去. 開腹 し覚醒さ せた . 結勢4

時間後 , 再度 エ ー

テ ル 麻酔 の 下で 開腹 し食道を噴門上

表3 M N N G 投与50 週 目 の 副腎 ･ 肝臓 ･ 脾臓重量

副腎m g / 1 0 0 肝臓 g / 1 0 0 g 脾臓 g/ 1 0 0g

V M H 破壊 群 21 . 3 ± 5 . 7 3 . 7 3 ± 0 . 4 9 0 . 2 8 ± 0 , 0 6

対 照 群 20 . 2 士 3 . 0 3 . 7 7 ± 0 . 5 1 0 . 2 4 ± 0 . 0 5
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部の 部位で 結繋 , 胃 を十二 指腸 と 食道 で 切離 し . 全 胃

を別出し た . 次 い で 胃欒膜面の 大轡側で 胃を 切開 し ,

胃内容を採取 し た . 以 上の 如く 採取 した 胃内容採取液

を遠心し , 胃液 の 上宿 の 液量 , 遊離塩酸 . 第 2 点 . 総

酸度を測定 し た . 液量は ラ ッ ト体重10 0 g 当 り に 換 算

し . 酸度測定 は日本消化器病学会胃液測定委員会 の 方

法
33)3 け
に 準L: P H M et e r に て 測定

35)
し た . P H 2 . 9 の

時点で . 胃液1 m l に つ き 1 /5 0 N N a O H の 滴定量 に て

遊離塩酸を , P H 7 .0 の 時点を 第2 点 ,
そ し てP H 8 . 5 の

時点 を総酸度 と した . 単位 は m E q /1 で 表現 し た .

2 . 実験結果

液量 , 遊離塩酸 , 第2 点 , 絵酸度 の 平均値 と標準偏

差を表 4 に 示し た . V M H 破壊群 の 液量 は3 . 7 8 ±0 .7 4

m レ1 0 0 g
･ 4 時間, 遊酪塩酸 は69 .7 2 ±10 ･ 0 2 m E q / 1 ･

第 2 点 は90 . 06 ± 甘 50 m E q/ l . 総 酸度 は101 . 2 4 ±1 3 ･ 6

2 m E q/ 1 で あり 一 対照群 は液量3 .03 ±0 ･ 8 8 m l / 1 0 0 g ･

4 時間 , 遊離塩酸6 3 . 2 1 ±9 . 0 8 m E q /1 . 第 2 点86 .6 7 ±

1 2 . 1 6 m E q / 1 , 総酸度96 . 2 5 ±1 2 . 1 0 m E q / 1 で あ っ た ･

液量は対照群に 比 して V M 口 破 壊群 は高値 を 示 し ,

5 % の 危険率で 有意差を認 め . 遊離塩酸 , 第 2 点 , 総

酸度に お い て は V M H 破壊 群が軽度 の 増加 を示 し た

が有意 の 差 と は認め難か っ た . A c i d O u t p u t を 算

定す る と V M H 破壊群 は3 83 ±9 2 u E q / 4 時 間 で , 対

照群 は29 8 ±88 u E q / 4 時間で あ り .
A ci d O u p u t に

関し て は V M H 破壊群が 5 % の 危険率で 対照群 に 比

して 高値と 云え る .

‡ . 腺胃粘膜

1 . 実験材料お よ び方法

1) 実験動物

〔Ⅰ〕 Ⅰ . 1 に 同じ

2) 実験 群

V M H 破壊後4 日目 と2 週目 に 行 な っ た .

表4 V M H 破壊 後の 胃液分泌能

島

i) V M H 破壊後 4 日目の 実験群

a . V M li 破壊 群 27 匹

b . 対照群 30 匹

ii) V M H 破壊後2 週呂 の 実験群

a . V M H 破壊群 18 匹

b . 対照群 20 匹

3 ) V M H 破壊方法

〔Ⅰ〕 Ⅰ . 2 に 同じ .

4 ) 瞭胃 粘膜観察方法

24 時間絶食 し ,
エ

ー

テ ル 麻酔の 下で 開腹 , 胃を傷っ

け な い よ う に 愛護的に 十 二指腸 と 食道下郎で 切断L .

全胃を 別出し た . 大攣側 で 切開後 . 生理 食塩 水で 結膜

面 に 影響 を与 え な い よ う に 丁寧 に 洗浄 し . 眼胃粘膜億

の 変化を検索 し た .

2 . 実験結果

V M H 破壊後 . 腺胃粘膜 に 点状出血 , 廉欄 .潰壕 を認

め る が
38)
.
v M H 破壊 4 日目の V M H 破壊 群は27 匹中

点状出血11 匹 , 歴 爛7 匹 , 潰瘍 1 匹の 合計19 匹で あ っ

た .

一 方関頭 と通電だ け の 対照群 に も30 匹申4 匹 に点

状出血を認 め たが . V M 日 破壊 4 日目 の V M H 破壊

群 に 腺胃病変出現率が1 . 0 % の 危険 率 で 高 い と い う結

果と な っ た .

V M H 破壊2 週 臥 こ は , V M H 破壊群 . 対照 群と も

に 全例 に 腺 胃粘膜 に 出血 仁 摩爛, 潰 瘍等の 出熟ま認め

ら れ な か っ た .

写真11 は V M H 破壊 群N o 1 81 の U l Ⅱ の 潰瘍例の

肉眼模本を示 し た .

Ⅱ . 自 律神経症状

1 . 実験材料 お よ び方法

1) 実験動物

〔Ⅰ〕 Ⅰ . 1 に 同じ

2) 実験群

l
液量 ml / 1 0 0g 4 b 遊離塩酸 m E q /

′

l
H

第2 点 m E q ′/1 絵 酸度 m E q / l
a cid o u t

践/ 4h

V M H 破壊群 3 . 7 8 ± 0 . 7 4 6 9 . 72 士 1 0 , 0 2 9 0 . 0 6 士 1 0 . 5 0 1 0 1 . 24 ± 1 3 . 6 2 3 8 3 ± 9 2

対･ .照 群
3 . 0 3 ± 0 . 8 8 6 3 . 2 1 ± 9 . 0 8 8 6 .

6 7 ± 1 2 . 1 6 9 6 . 2 5 ± 1 2 . 1 0 2 9 8 ± 8 8

表 5 V M 日破壊後の 白樺神経症状

瞳孔縮瞳 眼 球陥凹 眼 瞼閉鎖 背を丸め る 四 肢屈曲 毛を ね かす 耳を ね か す

V M H 破壊群 92 叙11/1 2 5 0 (6 /1 2 ) 1 7 (2/ 1 2
-) 6 7 (8 /1 2 ) 5 8 (7/1 2 ) 5 8 (7 /1 2 ) 1 7 ( 2/ 1 2 )

対 照 群 13 ( 2/ Ⅰ5) 0 ( 0/ 1 5) 7 ( 1/ 1 5 ) 2 0 ( 3/ 1 5 ) 1 3 ( 2 / 1 5 ) 7 ( l/1 5 )
0 ( 0/ 1 5)
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V M H 破壊後12 週目の ラ ッ ト を使用

り V M H 破壊群 12 匹

ii) 対照群 1 5 匹

3) V M H 破壌方法

〔Ⅰ〕 Ⅰ . 2 に 同 じ

4) 観察方法

各ラ ッ トの 瞳孔縮瞳の 有無 , 眼球陥 凹 の 有 軋 眼 瞼

閉鎖の 有無 , 背 を丸め て い る状態の 有無 , 四肢屈曲の

有軋 体毛を ねか せ て い る状態の 有無 , 耳 を ね か せ て

いる状態の 有無等を約1 5 分間観察し た .

2 . 実験結果

瞳孔括約筋収縮 , 眼 首筋抑制 仁 立毛筋抑制 . 末梢血

管拡張に よる体温放出は副交感神経性 の 刺激 で 起 る と

されて い る
2‡)即)38)

表5 に 示し た如く . 瞳孔括約筋収縮 に よ る縮瞳は92

馴こ認めら れ . 限窟筋抑制 , 眼圧低下 に よ っ て 起 こ る

眼球陥凹も50 % に , そ し て 眼球陥凹 の 著 し い 状態 の 眼

瞼閉鎖は17 % に 認 め ら れ た . 背を ま る め . 四 肢 を屈曲

する行動 は観察を冬期 に 行 な っ た ため , 体温放出抑制

の行動と推定さ れ , 前者 は67 % , 後 者 は5 8 % で あ っ

た . 又立毛筋の 抑制 に よる と推定さ れ る毛を ねか す状

態は58 % に 認め ら れ た . 又副交感性刺激で 起 ると さ れ

て いる
22)3†)
耳 をね かす 状態 は17 % に 認め られ た .

小 結

V M H 破壊群で は液量 は高値 を示 し た が , 遊 離塩

軌 第2 点 , 総 酸度 に 関し て は軽度の 増加傾向は 認 め

たが , 有意の 差異と は云 い 難 い . し か し A c i d O u t ･

p u t に 関して は V M H 破壊群が 高値で あ っ た . 又 V

M H 破億 に よ り70 . 4 % の 高率で 腺胃粘膜面 に 点状 出

血. 廉 胤 潰瘍を認め た がJ 潰瘍 は U l Ⅱ と 浅 く ,

しかも2 過後に は全例消失 し た .

瞳孔縮瞳 . 眼球陥凹 , 毛 をね か す行動, 背 を 丸 め .

四肢を屈曲す る行動は副交感神経性 の 刺激 で 起 る とさ

れて い る
22)甘闇)

. こ れ ら の 状態が V M H 破壊群 に 多 く

認められ , V M H 破壊 は副交感性優位状態 に あ ると 云

える .

考 接

胃癌の 発生 は職業的 . 社会経済的 に 異 な る こ と が 知

られて おり
3g)
, こ れ は食生活と関係が深 い と 考え ら れ

て いる
48)

. K u r it a
川)
に よ れ ば胃波乱 萎縮性胃炎 の

患者に 比して 胃癌患者 は過 食で 短 い 摂食時間 , し か も

高塩食, 鋸 ､ 食事 を摂る も の に 有意に 多く 発生し て い

る .

過食は食欲の 元進 した状態で あ り . こ の 食欲 を調節

する視床下部の 食欲中枢 と胃癌と の 相関は実顔的に 胃

癌作成 の 困難性
川
か ら ,

こ れ に 関す る研究業績 は乏 し

い
. 著者 は こ の 食欲中枢の 内, 摂食中枢 の 破壊 は前述

の女日く無食無鰍2) に 陥ち 入り , 発癌実験 に 供す る こ と

は不可能 なた め . 飽満中枢 の 破壊 に よ り惹起さ れ た 過

食動物 の 生体内部変化が最近注目を浴 び て い る N -

m

e tb y トN
′

- n it r o - N -

n i tr o s o g u a n i n e( M N N G ) 投与 に

よ る実験的胃癌 の 発生増殖 に 如何な る影響を与 え る か

を 検索 した .

こ の M N N G は従来よ り E s c h e ri c h i a c o li の 突

然変異誘発物質 と して 知 ら れて い た が , 1 96 7 年 S u g -

i m u r a ら
3 )
に よ っ て 本物質 の 水溶液 を W i s t a r 系 ラ

ッ ト に 連続的 に 飲用さ せ ると 腺 胃に 高率 に癌 腫 が発生

す る事が報告さ れ たの で ある . 最近 こ の M N N G に

よ る腺胃腫場の 病理学的所見に 関 して 報告 され て い る

が
糾 6】

, 症例 3 の 如く , M N N G に よる腺胃癌 は粘膜

面 の 肉眼変化 は乏し く . 癌 腫が粘膜下層 より 深部 に 浸

潤 し , 増殖す る こ と に より 胃壁 に 肥厚 を来 た し , 初 め

て 肉眼的に 識別が可能と なる . し たが っ て 著者 は肉眼

的 に腺胃腫瘍を認め . 組織学的 に 悪性で あ っ た も の の

み を M N N G 腺 胃悪性腫場と判定 した が , こ の 判 定

基準は三 輪m の 迷走神経切断 , 内臓神経切断と M N N

G 腺 胃悪性腫場の 発生増殖 の 研究に お け る M N N G

腺胃悪性腫瘍判定基準に 従 っ て 行な っ た .

M N N G 腺 胃癌 は粘膜面 で の 病 巣は小さ く癌 腫 が 粘

膜下層又 は固有筋層 に 浸潤 し , 増殖 する こ と に よ り 胃

壁に 腫瘍を形成 する こ とが 多 い m . 河内 ら紺 は 大多数

が億円柱状 あ る い は牧 子状 の 濃染し た大小不同の 核 を

有す る 細胞 よ り なる腺管か ら構成され t 人間の 胃癌 に

比 して 肉眼像 , 組織像と も に似 て い る 面も あ る が , そ

の 組織像は異型性が乏 しく , い わ ゆ.る お と な し い と 表

現さ れ る病像を呈し . 人間甲癌 で は見る事 の 出来な い

様 な病像 も見 られ る と述 べ て い る . そ し て T a k a y a
･

m a ら
48)
はこ の M N N G 腺胃癌 は転移が なく , 深遠度

も奨膜下層ま で で , 明ら か に 柴膿に 浸潤す る症例を 認

めて い な い と 報じ て い る . しか し
一

方最近で は リ ン パ

節転移
47) 朋¢)

, 腹膜播種舶 恨も 認め られ た と い う 報告 も

ある . 著者の 行 な っ た ラ ッ トの M N N G 腺 胃 腫 瘍 で

は異型性が乏 しく . リ ン パ 節や 遠隔転移 はな く , 深遠

度も奨膿ま で で あ っ た . 又癌細胞の 血管内 . リ ン パ 管

内. 神経周囲組織内 へ の 侵弓削ま全く 認 め ら れ な か っ

た . M N
■

N G は腺 胃に 上皮性腫瘍を作 る の み な ら ず .

平滑筋腰あ る い は骨. 軟骨化生等 の 問質性 腫瘍 を作 る

事が知ら れ て お り
川)
. 時 に は肉腫 の 発生も報告さ れ て

い る が
3¢)3-)

, 著者の 実験で も症例 2 の 癌 腫の 他 , 3 例

の 癌腫 の 問質に 軟骨化生組織 が認め ら れ た . し か し 肉

腫の 発生 は認め ら れ なか っ た .
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又 M N N G は消化管 に お い て は 腺 胃 の 他 に ′ト腸 ,

腸間膜 , 肝臓等 に 悪性腫瘍の 発生 を見 る こ と が 報告さ

れ て い るが
3¢)
. 著者の 実験 で も対照群 の 1 例 に 小 腸 問

肢腫瘍の 発生を見たが , 本論文 で は腫瘍発生部化 を腺

胃の み に 限定 し. 悪性腫瘍発生率 を算定 し た .

異型増殖腺組織が粘膜内に と どま る も の , 或 い は異

型増殖腺組織 が′ト範囲で粘膜筋板を破り , 粘膜下層 に

わ ずか に浸潤 する も の で は肉眼的識別が困難で あ る
31)5

-)
. い い か え れ ば症例3 の 腫瘍 より 小さ い 腫 瘍 は 肉眼

的識別 は困難で ある . よ っ て 正確 な発病率を求め る に

は腺胃全域の 連続切片で の 検索 が要求さ れ る わ けで あ

る . そ こ で 癌判定基準 に は 問題 は あ るが , 著者 の 判定

基準. 即 ち肉眼的に 腫瘍を認 め , 組織学的 に 悪性で あ

り . 粘膜筋板 を破る もの を癌 と 判定 す れ ば両群 に お け

る腺胃痛発生率 は V M H 破壊群は36 匹中 8 匹 ( 2 2 ･ 2

% ) 対照群 は49 匹中20 匹 ( 40 . 8 % ) で あ っ た . 更 に 固

有筋層 より深部 に進展 し た腫瘍 は確か に 肉眼的に 腫瘍

と して 認め ら れ るも の で あり , こ れの 発生率を求め る

と , V M Il 破壊群 は36 匹中 0 匹 ( 0 % ) . 対 照 群 は49

匹申11 匹 ( 22 .5 % ) で あ っ た . 以 上前者の 肉眼的 に 腫

瘍を認 め , 組 織学的 に 悪性 で , 粘膜筋板 を破 る基準の

判定で は10 % の 危険率で V M H 破壊 群の 発生率 が低

い とい う結果 を認 め るが . 後者 の 固有筋層 を破 る基準

の 判定で は 5 % の 危険率で 有意差を 認 め て い る . す な

わ ち V M H を破壊すると M N N G 腺 胃腫瘍 の 発生率

は低 い と い う成績を得た .

又 M N N G 蛛胃腸場の 最大長径 も V M H 破 壊 群 は

0 .6 7 ±0 . 26 c 汀 h 対輿群は0 .9 1 ±0 . 1 6 c m で あ り . 5 %

の 危険率で V M H の 破壊 に よ り惹起さ れ た M N N G

腺胃膵癌は対照軌 こ比し て 小さ い と い う成績 を得 た ･

著者 の 用 い た M N N G は 20
-

m e th yl- C h o l a n th r e n -

e を 用い た M o r g e n s t e r n
2 )
や V il c h e z ら

H
の

胃癌発生実験 に 比し て ∴経口 的 に摂取さ せ . 胃壁 を自

然の ま ま の 状態 に おき なが ら腺胃腫瘍を発生さ せ る と

い う利点が あ り . 更に 肉腫 の 発生が少く t 癌腫の 発生

が極 めて 高率で ある点 が特徴 と云 え よう
30)

.
こ の 様 な

優れ た瞭胃発癌作用を持っ M N N G を 用 い て の 著 者

の 実験 に お い て , V M H 破壊 が腺胃腫瘍 の 発生増殖 を

抑制さ せ る が如き成績を得た .

こ の M N N G の ニ ト ロ ソ 化合物 は 多 く の 化 学 工 柴

薬品 を製造す る瞭の 中間体と し て 知ら れ て い る
52〉

. 又

動物特 に魚類 , 微生物 あ る い は植物の 空白代謝 の 中間

生成物と し て 広く 自然界 に 分布 して い る第 二級 ア ミ ン

と 野菜 お よび食肉製品に 含ま れて い る 亜硝酸塩と が反

応し て生成さ れ る こ と が 知 ら れ て 来 た
5 3 )

. s a n d e r

ら
4)
は病原性 ニ ト ロ ソ 化合物 が , 二 級 ア ミ ン と亜 硝酸

塩 よ り底 p H の 胃内で 生成さ れ る と述 べ て お り , こ

の 事 は我 々 が こ れ ら の 化合物 に 暴零 さ れ る機会が少な

く な い 事を物語 っ て い る . 胃癌 は年令 , 性 別 , 人種 .

遺伝等 の 要因
5ト丁)
に よ っ て 発 生が 異な る こ と に よ り ,

癌 発生 に は こ の 様に 病 原性物質の 摂取 に 加 え て 一 生体

の 持 っ 内的因子 を究明 す る こ と も極め て 電要な事で あ

る .

そ こ で 摂 食を左右す る 食欲は , 視床下野で 調節さ れ

て い る
l 紺 3)

. 食欲調節の 根本 は脊髄 お よ び脳 幹 レ ベ ル

で の 摂食反 射で あ り . 視床下部に よ っ て 促進又は抑制

さ れ て い る . 外側視床下部 L a t e r al H y p o th al a m ic

a r e a (L H ) の 摂食中枢 (F e e d i n g c e n t e r) は この 反

射を促進さ せ . 視 床下部腹内側核 V e n t r o m e di aI

H y p o th al a m i c N u c l e u s ( V M H ) の 飽満中枢 (S a ti-

e t y c e n t e r) は こ れ を抑制 し て い る . こ れ は A n a n ･

d
柑)
と H e th e r i n gt o n ら

14)
に よ っ て 見 い 出 さ れ

.

大村
54)55)

, S t e ff e n ら
56 〉
の 多く の 研究者 に よ っ て 追試

さ れ , 確認 さ れ て 来 た , 食欲 に 関 す る こ の 雨中枢はい

わ ば プ ラ ス と マ イ ナ ス の 相互桔抗作用
57)
を し て お り .

内側部 の 飽満中枢 は外側部の 摂食 中枢 へ 線 維 を投射

し , 絶 えず 摂食中枢 を抑制 して
58)
, L H の 摂食中枢の

方 が より 基本的な摂食調節機能を持っ も の で ある . つ

ま り摂食 に よ っ て 充分な食物が生体内に 入ると . 飽満

中枢 を刺激 し , 摂食中枢 を抑制 して 飽満状態 を作り出

す . 次に食物 が エ ネ ル ギ ー と して 使用 又 は貯蔵される

と 飽満中枢 は活動 を停止し , 飢餓状態 を作り摂食中枢

が 活動を始 め , 摂食を 行な う よう に な る . 中59) は実験

的 に無麻酔 t 無拘束状態の ネ ユ で 摂食 の 際 に摂食中枢

の L H の 放電 が増加 し . 飽満中枢 の V M H の 放電 は

摂食 で 減少し た と報告 し . こ の 推論 を裏づ け て い る .

こ の 様 に ラ ッ ト の 摂食 は規則性 を有 し て い る . そこ で

こ の 飽満中枢 で あ る V M H を 破壊 す る と , L H に 対

す る V M H の 抑制が取 れ . こ の 規則性 が破 ら れ , 過

食と な る
68)

. こ の こ と は摂食 の 回数が増加す るの で は

な く . 1 回の 摂食量が増加 し
引)
. 1 日 当り の 摂 食塞 が

正常の 約1 . 5 倍 に な る . そ し て 水分摂取量 も増加 して

来 る
62)

. 著者の 成績で も M N N G 投与前半期は V M Ii

破壊群 は. 対照群 に 比 して 摂食畳 と摂欧畳 の 増加を

認 め た . そ れ に伴 う体重増加 も M N N G 投 与期間 中

増加 して い た .

と こ ろで 胃 は食欲 , 摂食 に 関し て 主 要 な 臓器で あ

り , S h a r m a ら
63)
は 胃を機械的に 拡張さ せ る と V M

H の 放電が 増加し た と述 べ て い る . そ れ に 食 欲 中枢

の 刺激, 破壊 に よ る 胃液分泌機能 の 報告 も散 見 さ れ

る . M i s h e r ら
6 4)郁)
は ラ ッ ト の V M H を慢 性刺激す

ると 胃液畳 . 胃酸お よ び P e p s i n の 分 泌 低 下 を認
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め . 同様 に L H を 刺激 す ると 胃酸分泌 の 増 加 を 認 め

た . そして Ri d l e y ら
25)
は ラ ッ ト の V M H を 破壊

し, 摂食量と胃敢分泌 と の 間に 密接 な関連 す な わ ち過

食動物だ けに 著明な 胃酸分泌の 上昇 を認 め た ･ 著者 の

V M H 破壊後の 胃液分泌機能実験 で は , 胃 液量 は 破

壊後12週目で ∴対照群よ り有意の 差で 液量増加 を認 め

た . 遊離塩酸. 第 2 点 , 総酸度 は軽度 の 増加傾向を認

めたが. 有意の 差 で は な か っ た , し か し A c i d O u t ･

p □t に 関して は V M H 破壊群 は対照群 に 比 し て 5 %

の危険率で 高値 で あ っ た .

従来よ り胃癌患者 は無酸症 ある い は低敢症 を呈す る

もの が多く , 低酸胃が 胃癌発生母地と して 重要で あ る

と考えら れて き た
川

. し か し なが ら原因で あ る の か 結

果で ある の か 今な お判然と し な い . 反面胃酸過分泌 で

知られる十二指腸 潰瘍患者に は胃癌の 発生頻度が少な

い こ とも報告さ れ て い る
68 )

. 即 ち胃酸 は胃癌発生 に 抑

制的に 働ら い て い る よう で あ る .

ま た胃排出機能 は G ri 缶th
69)

, D a v i e s
= =
に よ れ ば

胃癌及び萎縮性胃炎 ｡ 低 酸で は低下す ると 述 べ , 三 輪

ら
m
は早期胃癌 に お い て も 胃排出機能 の 低下を見る と

報告して い る .

著者の実験で V M H 破壊 は胃液分泌の 冗進 を 招来

するが . こ れ は液量の 増大で あり , 酸度 に は著明な差

異を認め る こ と が出来 なか っ た . しか しな が ら M N N

G は酸に 不安定 な物質で あ り l 三 輪
l‡)
に よれ ば p H l

- 2 で著明な分解 を起すと報告さ れ て おり , M N N G

の 酸に よる分解が冗進 した こ と も発病率を低下さ せ た

一 因と な っ て い る可能性も否定出来な い .

又 V M H . L H の 胃運動に 及 ぼす 影響 と して , 武田
2

巾
は LIJ の 刺激で 促進さ れ

､

. V M H の 刺激で 抑制さ れ

ると 述べ , V M H の 破壊で は, L H の 刺激 と同様 に 胃

排出機能の 促進 が推察さ.れ る .

斉藤
附
は胃癌患者 . 胃潰瘍患者 と自律神経異常の 関

連に つ い て , 胃潰 瘍は副交感神経緊張症ま た は その 方

向を示す自律神経不安症 を有す る宿主 に 生 じ , 胃癌 は

これと反対に 交感神経緊張症ま た は そ の 方向 を示す 白

樺神経不安症を有す る宿主 に 発生 す る と 報告 し て い

る .

視床下部は自律神経中枢と さ れ , 交感性 , 副交感性

の局在は諸家 に よ っ て 一 定し な い が丁3卜丁6) . v M H , L H

の部位も自律神経中枢 と して 検索さ れ て い る . 黒 凍

ら
n) ～23)
に よる と V M H は b 交感帯 .

L H は C 副 交 感

幕と呼ばれ . b 交感帯で ある V M H の 刺 激 で 瞳 孔散

大筋は収縮 し , 散 瞳 を果 たし , 眼 寓 筋 促 進 で 眼 球突

乱 立毛筋収縮で 逆毛現象 , 呼吸 促進 , 末梢血管収縮

による体温 の 上昇等 の 交感性興奮状態
22) = 3 8 )

を 示 す .

又 c 副交感帯で あ る L H を 刺激 す ると 上述 と は 全 く

逆 に 瞳孔括約筋収縮 に よる 縮瞳 , 眼 裔筋抑制 に よ る眼

圧低下 . 眼瞼閉鎖 , 呼吸抑制 . 末梢血管拡張に よ る体

温下降等の 副交感性興奮状態
22)3 7) 38)
を示す と 述 べ て い

る . 著者の V M H 破壊後12 週目 に 行 な っ た 自 律神経

症状の 成績で も, 瞳孔縮瞳 , 体温 下降 に よ る 背 を 丸

め , 四 肢を屈曲す る状態 . 毛を ね かせ 等の 副交感性興

奮状態を示 し . 対照群と の 間に 差異 を認め た .

S alt e r ら
T7)
は I n s u li n は悪性 腫瘍 の 増殖に 抑制的

に 働く 事を認 め . G o r a n s o n ら
78)
も同様な報告 を行

な っ て い る . 又 I n s uli n の 正常細胞 へ の 影響 と し て

B u ll o u g h
柑)80)
は I n s u li n が マ ウ スの 耳 上皮 の 細

胞分裂を明 らか に 促進 す る 事 を 認 め て い る . 即 ち

I n s u li n 分泌 は生体の 防禦 に あ ず かる 細胞 の Vi t ali ･

t y を高め . 腫瘍 に 対し て は増殖抑制 を示す が 如 き 作

用 を示し て い る . ･一一 方 F r o h m a n ら
8 H
は V M H を

破壊する と血中 I n s u li n が 増加 す る と 報告 し て い

る . 又坂上82) は電顕像よ り , L H の 刺激で 膵臓 ラ ン ゲ

ル ハ ン ス 島の 分泌瓦進像 を認 め た と報告 して い る .

又 A d r e n ali n と 腫場の 発生及び増殖に 関し て 多 数

の 報告が あ る . Ⅴ .B o r z a
83)
は二十 日 ネ ズ ミ の テ ー ル

発癌実験に お い て , 塗布部 から 偏 っ た所 に A d r e n a ト

i n を過2 ～ 3 回注射し た群で は癌発生 は著 し く 促進

し たと 報告 し て い る . 寺 山
…
は 少 量 の A d r e n a li n

投与で , 再生肝細胞の D N A 合成能 の 著明 な低下 を

示すの に反 し , 肝癌細胞 (3
J

･
-

M e
-

D A B ) で は A d r e ･

n ali n 投与 に よ り D N A 合成能は対興群 と大 差 の な

い 事 を報告し て い る .
こ の よ う な A d r e n ali n の 正

常細胞 へ の D N A 合成抑制作用 は生体 の 綱内系細胞

を主 体と す る生体防禦機構 をあ ず か る細胞 の D N A

合成 の 抑制 を も意味す る も の で あ り . 他方癌細胞 の

D N A 合成に 影響 を及ぼさ な い 事か ら . 発癌あ る い は

囁増殖の 際に 生体防禦力を減弱さ せ . 癌の 発生 , 増 殖

に 好適 な素地 を与え る こ と は推定 に 難く ない と こ ろ で

あ る .

一

方黒津
85)
は V M H 刺激 に より A d r e n a li n が 副

腎髄質 より放出さ れ , L H の 刺激で 抑制さ れ た と 報告

し て おり . 著者の V M H 破壊後 M N N G 投与50 過 日

屠殺例の 肺臓 が対照群に 比 して ウ ッ 血 の ため 重畳増加

を認め た成績 よ り V M H 破壊が , 屠殺時 A d r e n a li -

n の 放出抑制 に 関与し た と推測さ れ , 5 0 週目 屠殺 時

迄 V M H 破壊効果 が 完全 に 消失し て い な い 事 を 示唆

す る も の と 考え ら れ る .

以 上ま と め て , V M H 破壊 の 過 食動物 に 及 ぼ す影響

は

1 . 固型飼料摂取量の 増加 .
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2 . M N N G 液摂飲量の 増加 .

3 . 体重増加 .

4 . 胃液分泌量の 増加 .

5 . 胃液 A ci d O u tp u t の 増加 .

6 . 胃排出機能の 冗進 .

7 .
I n s u li n 分泌の 冗進 .

8 . A d r e n ali n 分泌 の 抑制 .

等で あ る .

即 ち以上 の 成績は . V M H 破壊 に より 副交感神経優

位 の 内的条件 を惹起し て い る もの と考え られ る .

著者の 実験成績で は . 人胃癌 の 発生 は過 食 の 食習慣

の 人に 多い と い う事実
川)
に 反し て M N N G の 発 病 率

の 低下 を認 めた事 は興 味の あ る こ と で あ る が .
こ の 機

序を 明らか に す る に 至 っ て い な い . M N N G 自 体 は 自

然界に 存在す る可能性の 低い 物質で あ り , 本物質 に よ

る実験的腺胃癌発生 は , 人胃癌 に 当て はめ る わ けに は

い か な い . しか し な が ら S a n d e r ら
4)
は癌原 性 ニ ト

ロ ソ化合物 は自然界に 豊富 に 存在す る 二 級 ア ミ ン と 亜

硝酸塩が胃内の 低 p H の 環境 で 生成 さ れ る 事 を 述
べ

て お り .
こ の 様 な体内で の 橿原性物質 の 生成 が胃癌発

生の 原因と考え ら れる な ら ば , 過 食 そ の も の は 胃癌 の

発生の 促進因子と な っ て も 抑制因子 と な り得 な い は ず

で ある . V M H 破壊 は胃液量と A ci d O u t p u t の 増

加 を来た し .
M N N G 腺胃腫瘍発生増殖の 抑制機序 に

何 ら かの 関与が推測さ れ る が , M N N G は酸 に 不 安定

な物質で あり , 三 輪
72 )
に よ れ ばp H l ～ 2 で 著 明 な 分

解を起すと報告 さ れて お り ,
V M H 破壊 の 胃液分泌 冗

進 は液量 の 増加で あり , 酸度に は著 明 な 差異 を認 め る

こ と が出来な か っ た . しか し 胃酸に よ る M N N G の

分解が発病率 の 差異 を惹起さ せ た可能性 は否定出来な

い . そ れ に 加 えて V M H 破壊 に よ る T n s u li n 分泌

の 冗進 , A d r e n a li n 分泌 の 抑制が M N N G 瞼胃腫 瘍

発生増穂の 抑制機序に 関与 し た も の と考 え ら れ る .

三輪
3 ‖
は M N N G 投与 に よ る腺胃悪性腫瘍 の 発 生

が 内臓神経切断に より 抑制さ れ た と 報告 し , 又 松尾 ら

85)
に よ れ ば移植性 V X2 胃癌 は内臓神経切断 に よ り肝

転移と癌性腹膜炎を見る もの が 少く . 斉藤6 8) は 胃癌 は

交感神経緊張状態に あ る と述 べ て い る . 以 上の 報告よ

り胃痛の 発生増殖 は副交感神経優位の 状態で は抑制的

に 働く こ と で 意見の 一 致 を 見て い る . 著者の V M H

破壊 の 実験で は交感中枢 を破壊 し た こ と に なり . こ れ

に よ っ て 惹起さ れ た副交感神経優位 の 状態 に お け る自

律神経系お よ び内分泌学的機序等の 内的条件 が胃癌発

生増殖の 抑制 に 関与 した もの と 考えち れ る .

結 論

著者は視床下部腹内側核 ( V M H ) 破壊 に よ る 内部

環 境の 変異が N- m e th y トN
′

- n .i t r o
-

N
-

n i t r o s o g u a n i

d i n e ( M N N G ) に よ る瞭胃癌発生 の 内因 と し て 如何

な る影響を及ぼ す か を検索 し以下 の 結論 を得た .

1 . 腺胃癌発生率 は . M N N G 投与50 週目ま
一

で の 時

点 に お い て . V M H 破壊 群は22 . 2 % , 対照群 は40 .8 %

で あ っ た .

2 . M N N G 腺胃癌の 最大長径 は , V M H 破壊群は

0 . 6 7 ±0 . 26 c m で あ り , 対照群は0 . 9 1 ±0 . 1 6 c m で あ っ

た .

3 . M N N G 腺 胃癌 の 病理 学的検索 で , 腫 項の 部

位 , 致 , 形態 . 基本型 , 細胞異型度 . 配列異型 虔, 浸

潤度等に は , V M H 破壊 群. 対照群の 間に 差異 は認 め

なか っ た が , V M H 破壊 群の 深速度 s m の 率が100 %

で ある の に 対 し て , 対照群の 深遠度 s m の 率 は59 , 3

% で . V M H 破壊群 に S m の 癌 を多 く認 め た .

4 . 体重変動は . V M H 破壊群 で は , 破壊後4 日目

よ り急峻 な上昇で 増加 し . 対照群 と の 問に 有意の 差で

高値 を示 し , M N N G 投与50 過日の 屠殺 迄 の 駒間中 .

対照群に 比 し て 体重は約1 . 2 倍で あ っ た .

5 . 固型飼料摂取量は , V M H 破壊群で は, M N N G

投与20 過日 ま で . 対照群に 比 し て 約1 . 5 倍で ,
それ以

後 は減少し , 2 9 題目以後 より対照群 と の 間 に 差は認め

なか っ た .

6 . M N N G 水溶液 の層飲量は . V M H 破壊群で は,

1 2 週月 ま で対照群と の 問に 有意に 増加 を認 め たが , そ

れ以 後は両群と も に減少 し , 差異 は認 め な か っ た ･

7 . 肝臓 , 副腎の 重量 及 び組織学的所見 は M N N G

投与50 過日 の 屠殺例 に お い て . 両群 の 問 に 差異 は認

め なか っ た . 脾臓 の 重量 は有意 の 差 で V M R 破壊群

で 高値 を認め , 組織学的 に ウ ッ 血の 所 見で あ っ た ･

8 . 胃液分泌 へ の 影響と して . S h a y ラ ッ トに お い

て , V M H 破壊群で は . 液量 は有意に 増加 を示 し ･ 縫

酸度 , 遊離塩酸 に は差異 は なく . A c i d O u t p u t は

V M H 破壊群 で 有意に 高値 で あ っ た ,

9 . 瞳孔縮 瞳, 毛を ね か す , 眼球 陥 凹 , 背 を 曲め

る , 四 肢屈曲等の 副交感神経緊張状態 は , V M H 破壊

群 に 多く 認め ら れ た .

以 上 の 実験結果か ら M N N G 誘発 の 胃癌 発 生増殖

に 及 ぼ す内的環境の 影響 と して , V M H 破壊 は抑制的

に 作用す る こと が 判明 した .
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A b s t r a c t

It h a s b e e n i n v e s ti g at e d t h a t t h e b i ol o g i c al c h a n g e c a u s e d b y a l e s i o n of th e

v e n t r o m e di al h y p o t h al a m i c n u cl e u s ( V M H) i n 貝u e n c e s o n t h e t u m o r g r o w t h o f t h e

g a s t ri c a d e n o c a r ci n o m a i n d u c ed i n r a t b y N
･ m et h y l ･ N

′
･ n it r o - N - n it r o s o g u a n i d i n e ( M

N N G) . T h e r e s u lt s e x p e ri m e n t al l y o b t ai n e d a r e s u m m a ri z e d a s f oll o w s .

1) T h e O c c u r r e n c e o f t h e g a s t ri c a d e n o c a r c i n o m a i s o b s e r v e d o n 2 2 .2 % of th e

V M H le si o n g r o u p a n d 40 . 8 % of t h e c o n t r ol g r o u p i n 50 w e e k s of t h e e x p e ri m e nt

f oll o w i n g a c a r ci n o g e n i c t r e a t m e n t .

2) T h e m a xi m u m le n g t h of t h e g a st ri c a d e n o c a r c i n o m a i s･
･

0 .67 ±0 . 26 c m i n t h e

V M H l e si o n g r o u p a n d O .9 1 士0 . 16 c m i n t h e c o n t r ol g r o u p .

3) T h e t u m o r e x h i b i t e d m i c r o s c o p i c a ll y e a rl y p at t e r n o f c a n c e r c a n b e f o u nd

o n lOO % of t h e V M H le si o n g r o u p a n d 5 9 . 3 % o f t h e o t h e r . T h e r e a r e n o c o m p a r a b l e
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diff e r e n c e s b e t w e e n t h e s e t w o g r o u p s i n t h e g a st ri c p o rt i o n , n u m b e r a n d a p p e a r a n c e

of t h e t u m o r ･

4) T h e w ei g h t of r at s w i t h V M H l e s i o n i s r e m a r k a b l y i n c r e a s e d e a rli e r t h a n

t h at o f t h e c o n t r o l r at . T h e V M H l e si o n g r o u p i s l .2 t i m e s a s m u c h a s t h e c o n t r o l

r at .

5) T h e V M H le s i o n g r o u p t a k e s m o r e f o o d
- 1 .5 ti m e s a s m u c h a s t h e c o n t r o l

g r O u p ･

6) T h e V M H l e si o n g r o u p t a k e s m o r e M N N G s o l u t i o n t h a n t h e c o nt r ol g r o u p .

7) T h e r e a r e n o e v i d e n t c h a n g e s b e t w e e n t h e s e t w o g r o u p s i n t h e w ei g h t a n d

h i stl o g i c al o b s e r v ati o n o f li v e r a n d a d r e n a l gl a n d s . T h e w e i g h t o f t h e s p l e e n i s

m u c h h e a v i e r i n t h e V M H l e si o n g r o u p t h a n t h a t o f t h e c o n t r o l g r o u p a n d a n

i nd r e a s e o f it s w ei g h t i s h i st o l o g i c a ll y s u p p o r t e d b y t h e c o n g e s ti o n .

8) T h e v oユu m e o f g a s t ri c j u i c e i n t h e V M H l e si o n g r o u p i n c r e a s e s m o r e t h a n

t h at of t h e o t h e r s , A ci d o u t p u t o f t h e V M H l e s i o n g r o u p i s h i g h e r t h a n t h at o f

t h e c o n t r o l g r o u p .

9) T h e r at o f V M H l e si o n s h o w s a p a r a s y m p a t h o c o t o n i c c o n d iti o n .

F r o m t h e e x p e ri m e n t al r e s u l t s i t i s s u m m a ri z e d t h a t t h e b i ol o g i c al i n a u e n c e s

of t h e V M H l e si o n s u p p r e s s t h e g r o w t h o f t h e a d e n o c a r ci n o m a i n d u c e d w it h M N N G

a n d t h at h y p o t h al a mi c n er v e s y s t e m c o n t r o1 1i n g t h e a p p eti t e m u s t b e o n e o f t h e

m o st i m p o r t a n t f a ct o r f o r i t .
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写真7 症例 2 H
-

E 染色 × 8

写真9 症例 3 H - E 染色 ×50

写 真11

写 真8 症 例3

写 真1 0 Ii - E 染色 × 40 0


